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S01-3 パゾパニブ塩酸塩の過飽和挙動の評価とHPMCの影響
 ○杉原 光 1

1小野薬品工業

塩基性薬物は小腸領域の pHで溶解度が低下するため，塩を選択することがある．しかし，塩によっ
て達成される過飽和溶解度は一時的であり，吸収性に与えるインパクトを評価するには速度論的な評
価が必要である．本研究では，市販薬のパゾパニブ塩酸塩のアモルファス溶解度を算出すると共に，
消化管内 pH変化を模した溶解試験によって過飽和溶解度の維持と結晶析出抑制剤である HPMCの効
果を検討した．各種 pHにおけるアモルファス溶解度は結晶溶解度に比べて 600倍程度高く，塩によ
る過飽和効果が高いことがわかった．溶解試験では HPMCを添加することで過飽和濃度が延長し，顕
微鏡観察によって HPMCが化合物結晶の析出を妨げていることが確認できた．アモルファス溶解度以
上では化合物のアモルファス析出物からなるナノ粒子を検出し，その表面に HPMCが付着することで
過飽和溶解度が持続することが示唆された．また，投与量がアモルファス溶解度以下となる場合はナ
ノ粒子の析出は認めなかったが，過飽和溶解度は同様に維持され，溶液からの結晶析出を HPMCが妨
げていることが示唆された．加えて，HPMC比率の増大に伴ってアモルファス溶解度の維持時間が延
長したことから，結晶析出抑制とアモルファス粒子の安定化が期待できる HPMCを処方中に添加する
ことで吸収性の向上が期待できることが明らかとなった．

S01-2 分子シミュレーションによる溶液からの結晶化形成機構に関する検討
 ○門田 和紀 1

1大阪薬大

溶液中での粒子生成過程で起こる核生成および結晶成長機構に関する分子レベルでの理解は、限られ
た範囲に留まっており、無機物質においても未だ解明されていない。したがって、溶液中において分
子レベルで有機結晶を制御して、結晶化させる医薬品の晶析については経験的試行錯誤に大きく依存
している。これまで、溶液中からの結晶化においては、古典核生成理論から説明されていたが、近年
特に高濃度系で起こる結晶化機構については、溶質のクラスター形成とその結晶表面への付着が結晶
成長に大きく影響するという新しい展開が示されている。結晶化において、さらなる詳細な原子・分
子レベルでの粒子生成機構の理解とそれに基づく制御技術の進展が望まれており、実験と分子シミュ
レーションを融合させることが期待されている。分子レベルで起こる核生成・結晶成長機構に関して、
微視的な情報が得られる分子シミュレーションによる研究例を紹介する。炭酸カルシウムは、多様な
形態を示すことが知られており、適用分野に応じた形態制御が求められる代表的な粒子の一つである。
炭酸カルシウムの溶液中での結晶成長機構について分子動力学法による検討例を示す。また、炭酸カ
ルシウムのカルサイトが凝集して形成する、特異的な紡錘状炭酸カルシウムの粒子生成機構について
モンテカルロシミュレーションにより明らかにした例を示す。さらに、有機結晶のモデル物質として
アミノ酸のグリシンを用いた溶液中での粒子生成機構について分子動力学法により行った検討例につ
いても紹介する。
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